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RESUMO

O xampu de cetoconazol € um importante agente antiflingico, e por essa propriedade, sempre foi
muito usado pela populagéo. Esse tipo de xampu pode sofrer processo de oxidacéo, onde utiliza-se
antioxidantes para inibir este processo. O objetivo deste trabalho foi avaliar diferentes antioxidantes
em formulagdo de xampu com cetoconazol a 2%, quando expostos a luz e temperatura ambiente,
verificando-se o0 aspecto visual (oxidacdo). Foram preparadas 7 amostras com os diferentes
antioxidantes: F1 - Metabissulfito de sédio, F2 - Bissulfito de sddio, F3 - Metabissulfito de sodio e
Bissulfito de sédio, F4 - Acido ascérbico (Vitamina C), F5 - BHT, F6 - Vitamina E e F7 sem
antioxidante, e exposto a luz ambiente por 21 dias. As formulagBes F5, F6 e F7 sofreram processo
de oxidacdo nos 7 primeiros dias, a F4 no 14° dia e a F1 e F2 no 21° dia. A amostra F3 n&o sofreu
processo oxidativo evidenciando a associacdo como melhor sistema antioxidante para este ativo.
Conclui-se que cada principio ativo necessita de um antioxidante especifico.
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ABSTRACT

The Ketoconazole shampoo is an important antifungal agent, and it has always been used by the
population. This type of shampoo can suffer an oxidation process, is used antioxidants to inhibit that
process. The objective of this work was to evaluate different antioxidants in shampoo formulation
with 2% of ketoconazole, when exposed to light and room temperature, checking out the visual
aspect (oxidation). There were prepared seven samples with different antioxidants: F1 - sodium
metabisulfite, F2 - sodium bisulfite, F3 - sodium metabisulfite and sodium bisulfite, F4 - ascorbic acid
(Vitamin C), F5 - BHT, F6 - Vitamin E and F7 no antioxidant, and exposed to ambient light for 21
days. The formulations F5, F6 and F7 suffered oxidation process in the first 7 days, F4 on the 14th
day and the F1 and F2 on the 21st day. The sample F3 did not suffer oxidative process showing the
association as the best antioxidant system for this asset. It concludes that each active ingredient
requires a specific antioxidant.
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INTRODUCAO
Os xampus sado produtos destinados a limpeza ou fixacdo de substancias
nos fios de cabelo ou no couro cabeludo. Eles podem ser classificados em relacéo
a sua aplicabilidade cosmética ou medicinal; transparéncia, opaca ou perolada; tipo
de cabelo e/ou couro cabeludo seco, oleoso ou normal; e em relagédo ao seu uso,
como por exemplo, auxiliar na prevencao da queda, caspa e seborreia excessiva
(FUJIWARA et al., 2009).



As doencas cutaneas sdo causadas na maior parte por infec¢des flngicas e
atualmente o xampu de cetoconazol € uma alternativa de tratamento eficaz e
amplamente utilizada para combater estas infec¢cdes (STAUB et al., 2007).

O cetoconazol é um dos antifiungicos mais utilizados para o tratamento de
algumas doencas, sendo um antifungico imidazoélico com largo espectro de agéo e
alguma atividade antibacteriana. O mesmo pode ser incorporado em diferentes
formas farmacéuticas como, por exemplo, cremes e logoes (ANTONIO, 2007).

A Farmacopeia Americana apresenta o cetoconazol (Figura 1), como sendo
um po branco, inodoro e levemente amarelado, solivel em diclorometano, em
acidos e em metanol, parcialmente sollvel em etanol e praticamente insolivel na
agua. Um exemplo de solubilizante é o acido citrico (PERARO, 2001), e o &cido
cloridrico 1N (FUJIWARA et al., 2009).

Figura 1 — Estrutura Quimica Cetoconazol (CAS 65277-42-1)
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Entre as doencas relacionadas ao aumento da oleosidade pode-se citar a
dermatite seborréia, pitiriase versicolor e a caspa, sendo o cetoconazol bastante
utilizado no tratamento destas infec¢cdes (STAUB, 2005).

No preparo do xampu de cetoconazol € necessario o uso de antioxidantes,
para que ndo ocorra o processo de oxidagcdo. Dentre os mais utilizados estédo o
BHT e o Metabissulfito de sodio, sendo o ultimo de maior eficacia em relacdo ao
primeiro (FUJIWARA et al., 2009).

Geralmente, formulagdes de cetoconazol sofrem alteragdo muito
rapidamente formando produtos de degradacao (STUAB et al., 2007).

No xampu de cetoconazol, é recomendado que o pH fique ligeiramente
acido, entre 5,0 e 7,0 a fim de evitar irritacdo ocular e cutanea. Um dos parametros

de qualidade a serem verificados no xampu sédo as propriedades organolépticas,



pois mudancas de cor e odor podem indicar alteracdes quimicas ou contaminacao
microbiolégica (STUAB, 2005).

O objetivo deste experimento foi avaliar diferentes antioxidantes em
formulacdo de xampu com cetoconazol a 2%, quando expostos a luz e temperatura

ambiente, verificando-se o aspecto visual (oxidacao).

MATERIAL E METODOS
Foram preparadas sete formulagbes, de 100mL cada, de xampu com
cetoconazol a 2% por metodologia convencional, acidificando o meio com &cido

citrico para solubilizar o cetoconazol, corrigindo posteriormente o pH para 5,5.

Tabela 1- Formulac¢des de xampu com cetoconazol a 2%.

CONCENTRAGCAO (%)
COMPONENTES

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7

Lauril Eter Sulfatode 5o, 50 250 250 250 250 250

sodio
Cocoamidopropilbetaina 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0
Metilparabeno 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
EDTA Dissoédico 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

Dietanolamina de acido

4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
graxo de coco

BHT - - - ; 0,1 ] )
Vitamina E - - - - - 0,1 -
Metabissulfito de sédio 0,2 - 0,2 - - - -
Bissulfito de sédio - 0,2 0,2 - - - -
Acido ascérbico - - - 0,5 - - .
Cetoconazol 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Acido Citrico 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Agua g.s.p. 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

As amostras receberam denomina¢des de acordo com os diferentes
antioxidantes sendo respectivamente: F1 - Metabissulfito de sédio, F2 - Bissulfito
de sodio, F3 - Metabissulfito de sodio e Bissulfito de soédio, F4 - Acido ascorbico



(Vitamina C), F5 - BHT, F6 - Vitamina E e F7 sem nenhum antioxidante
denominado controle (Tabela 1). As formula¢des foram expostas a luz solar por 21
dias em um calice de vidro, sendo observadas mudancas na coloracdo a cada
semana (CHORILLI et al., 2006; LEONARDI,1997).

RESULTADOS E DISCUSSAO
De acordo com FUJIWARA (2009), as formulagbes com cetoconazol
modificam a coloracdo do produto onde ele esta incorporado. Por isso, a utilizacdo
de um agente antioxidante torna-se indispensavel.
Ao longo do experimento pode-se observar mudancas gradativas na

coloragéo, indicando oxidag&o do cetoconazol (Figura 2).

Figura 2. Formulagbes do Xampu com Cetoconazol 2 % - 7 dias

Fonte: elaborada pelo autor

Observou-se que apos sete dias as formulagdes F5 (BHT), F6 (Vit. E), F7

(sem antioxidante) comecaram a apresentar mudangas de coloracédo, j4 esperado



para F7. As formulacfes F1 (Metabissulfito de Sddio), F2 (Bissulfito de Sédio), F3
(Metabissulfito de Sodio + Bissulfito de Sodio) e F4 (Acido Ascérbico), mantiveram-
se estaveis no primeiro periodo de leitura. A amostra F4 demonstrou inicio de
oxidagdo apds 14 dias, enquanto as amostras F5, F6 e F7 aumentaram seu
escurecimento.

Apoés 28 dias, apenas a amostra F3 manteve-se estavel quando exposta a
luz ambiente, demonstrando que, quando associados, a eficiéncia dos sulfitos é
superior aos demais antioxidantes e até mesmo quando utilizados individualmente.
Este processo de oxidacdo (mudanca de cor) rapido, além de degradar o farmaco,

pode diminuir seu efeito antifingico.

CONCLUSAO
N&do é porque um adjuvante tem a funcdo de antioxidante € que ele vai
desempenhar sempre esta atividade. Com este experimento, comprovou-se que
cada principio ativo € unico, tendo suas particularidades e necessitando um estudo
mais aprofundado quando associados a adjuvantes ou formas farmacéuticas.
Neste estudo a associacdo do Metabissulfito de Sédio e do Bissulfito de Sédio
atestou maior efetividade frente a este farmaco, mantendo suas caracteristicas e

sua atividade farmacoldgica esperada.
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